Prise en charge d’une fievre 
intermittente chez I’enfant 


Les episodes febriles recurrents 
sont extremement frequents 
chez le jeune enfant, du fait 
des incontournables primo- 
infections virales 
et bacteriennes qu’il doit subir. 

II est bien difficile de discerner, 
du moins au debut, ces 
situations banales des veritables 
syndromes febriles periodiques 
que sont la fievre 
mediterraneenne familiale, 
le syndrome de Marshall et 
d’autres syndromes periodiques 
plus rares. Seule la rigueur de 
I’interrogatoire, en particulier 
portant sur les antecedents 
familiaux et les investigations 
genetiques vont permettre 
le diagnostic et une prise 
en charge adaptee. 
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S i la fievre en pediatrie est le motif 
le plus frequent de consultation, 
lorsqu’elle se prolonge ou se repete, 
il est necessaire de rechercher d’abord 
un foyer infectieux, urinaire, oto-rhino- 
larynge (ORL), pulmonaire, parasitaire 
(paludisme), pour ensuite envisager des 
affections plus rares que sont la patho- 
logic hematologique (neuroblastomes, 
maladie de Hodgkin, neutropenies 
cycliques) et les maladies multisyste- 
miques (arthrite chronique juvenile, 
lupus erythemateux dissemine, etc.) 
(tableau I). 


Pour ce qui est des fievres periodiques 
prolongees, on admet que chez 1’ enfant 
les causes sont plus nombreuses que 
chez l’adulte. 1 

Deux affections sont relativement fre- 
quentes : 

- la fievre mediterraneenne familiale 
(FMF) ou maladie periodique. Le 
debut de la maladie se situe dans 
75 % des cas avant 15 ans, et gene- 
ralement vers 4-5 ans. Elle est de plus 
en plus diagnostiquee en France du 
fait de l’importance des communau- 
tes sefarades, turques et armeniennes, 
et bien sur grace au progres du dia- 
gnostic genetique ; 

- le syndrome de Marshall ou PFAPA 
( periodic fever aphtous stomatitis pha- 
ryngitis and adenitis), associant outre 
les poussees febriles periodiques des 
aphtes buccaux, associes a une pha- 
ryngite et a des adenopathies cervi- 
cales elles aussi periodiques. 


Tableau I 

Etiologies des fievres periodiques de I’enfant 
Fievre mediterraneenne familiale, 
syndrome de Marshall, hyperimmunoglobulinemie D 


Infectieuses 

Tumorales 

Maladies systemiques 

Oto-rhino-laryngees 

Neuroblastome 

Arthrite chronique juvenile 

Bacteriemies 

Castleman 

Lupus erythemateux dissemine 

Paludisme 

leucemie aigue, Hodgkin... 

Behcet 

Borrelioses 



Infections bacteriennes recidivantes 
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Tableau II 

Strategic diagnostique devant une fievre recurrente 

chez I’enfant 


□ Envisager d’abord: 

(T) Infection recidivante de F enfant en collectivite 

- rhinopharyngite 

- mise en creche precoce 

- aucune periodicite 

- pathologie limitee • rhinophryngite 

• otite 

• bronchite 

• diarrhee 

@ Infection bacterienne recidivante 

- urinaire 

- oto-rhino-laryngee 

- pulmonaire 

(D Examens complementaires : hyperleucocytose, CRP 

□ Avant de rechercher : 

Les fievres periodiques vraies : VS, CRP, NFS repetees, tests genetiques 

Si douleurs abdominales et (ou) articulaires ■=> FMF puis TRAPS 
Lymphadenopathies + arthrite c* HIDS 
Adenopathies + stomatite et (ou) aphtose Marshall 
Ulcerations orales, genitales O Behqet 
Neutropenies cycliques 

CRP : proteine C-reactive 

FMF : fievre mediterraneenne familiale 

HIDS : hyperimmunoglobulinemia D and periodic fever syndrom 
NFS : numeration formule sanguine 

TRAPS : TNF (tumour necrosis factory receptor associated periodic syndrome 
I .S ; vitesse de sedimentation 


Deux autres causes beaucoup plus rares 
ont connu recemment un regain d’ac- 
tualite engendre par les progres reali- 
ses dans la comprehension de leur 
mecanisme : 

- le syndrome de fievre periodique hol- 
landaise ou syndrome d’hyperim- 
munoglobulinemie D (hyperlgD) lie 
a un deficit en mevalonate kinase ; 

- la fievre hibernienne, affection gene- 
tique dominante liee a une mutation 
du gene du recepteur de type 1 du 
tumour necrosis factor (TNF), 
renomme TNFRSF1A (TNF recep- 
tor super family 1 A). 

Quels examens effectuer? 

Avant de rechercher ces affections 
(tableau II) il est indispensable d’ef- 
fectuer les examens basiques suivants : 
numeration formule sanguine, vitesse 
de sedimentation, plaquettes, proteine 
C-reactive (CRP), examen cytobacte- 
riologique des urines, transaminases et 
examen ORL. 

S’il existe un syndrome inflammatoire 
biologique, et surtout si l’enfant a 
moins de 5 ans, la recherche d’un neu- 
roblastome par le dosage des HVA 
(acide homovanillique) et VMA (acide 
vanylmandelique) urinaires s’impose. 
Si l’enfant a sejourne dans un pays 
impalude, la recherche d’un paludisme 
doit etre effectuee. 

Enfin, si le syndrome inflammatoire 
est intense et persistant, la recherche 
d’une affection auto-immune est neces- 
saire, par le dosage des anticorps anti- 
ADN (anti-acide desoxyribonucleique) 
pour mettre en evidence un lupus. 
Pour ce qui est de l’arthrite chronique 
juvenile, la presence d’anticorps anti- 
nucleaires de type mouchete est incons- 
tante et tardive ; le dosage de la ferri- 
tine glycosylee peut etre un appoint. 
Quant au medulogramme, il s’impose 
s’il existe une anomalie a la numera- 
tion formule sanguine. 

Prise en charge des fievres 
periodiques 

Maladie periodique 

La maladie periodique 2 - 3 debute cli- 
niquement en moyenne a Page de 
4 ans ; elle peut parfois se reveler des 
la l re annee, voire dans les l res semaines 


de vie. Chez le tout jeune enfant, elle 
ne se caracterise que par des episodes 
de fievre isolee, les douleurs abdomi- 
nales etant difficilement appreciables 
chez le nourrisson. Le diagnostic est 
evoque devant le caractere tres paroxys- 
tique des symptomes. La fievre, volon- 
tiers elevee a 39-40 °C, s’accompagne 
parfois de frissons et des crises convul- 
sives hyperthermiques sont souvent 
observees. Chez l’enfant plus grand, 
les manifestations articulaires semblent 
plus frequentes que chez l’adulte : 80 % 
contre 30%. Elies sont inaugurales 
dans 30 % des cas, en general limitees 
a l’atteinte de quelques grosses arti- 
culations, concernant plus particulie- 
rement le genou, la cheville, la hanche 
et (ou) l’epaule. Dans 20 % des cas l’at- 
teinte est polyarticulaire, pouvant faire 
penser non pas a un rhumatisme arti- 


culaire aigu, qui a pratiquement dis- 
paru de l’Hexagone depuis de nom- 
breuses annees, mais a une arthrite 
chronique juvenile, voire a une spon- 
dylarthrite ankylosante. L’ evolution de 
Fatteinte articulaire se caracterise par 
la regression des manifestations obser- 
vees en moins de 8j. Cependant, dans 
10% des cas on peut observer la per- 
sistance des signes pendant plusieurs 
semaines. On note parfois des signes 
thoraciques provoques par une pleu- 
resie aigue febrile transitoire, remar- 
quable par son caractere douloureux. 
Sont beaucoup plus rares que chez 
Fadulte, par contre, les manifestations 
cutanees et neurologiques. 

Le diagnostic est evoque devant le 
caractere stereotype des episodes sur- 
venant chez un enfant d’origine sefa- 
rade, turque, armenienne, kurde ou 
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quelquefois nord-africaine. Le dia- 
gnostic est encore fortement suspecte 
grace a l’arbre genealogique retrouvant, 
dans 30 % des cas, un antecedent de 
maladie periodique. II est confirme par 
l’existence de signes inflammatoires 
surtout presents lors des poussees, et par 
la genetique qui permet un diagnostic 
de certitude dans les 2 tiers des cas. 

La derniere etape est le test therapeu- 
tique realise par la colchicine debutee 
chez 1’ enfant de moins de 2 ans a 
0,5 mg/j, et a 1 mg/j chez F enfant plus 
grand (administre en 2 prises). L’effet 
therapeutique preventif de la colchicine 
vis-a-vis de la survenue des crises 
necessite un delai d’action d’environ 
2 a 3 semaines : sur les 1 80 enfants dia- 
gnostiques en 10 ans dans notre expe- 
rience, dans plus de 90 % des cas ce 
traitement a fait disparaitre totalement 
ou a attenue les crises qui, en particu- 
lar, ne perturbent plus la vie scolaire. 
Pour les 10 % des cas ou la colchicine 
semble inefficace, il faut avoir recours 
aux anti-inflammatoires non steroi- 
diens, voire aux cortico'ides (predni- 
solone a la dose de 1 a 2 mg/kg/j) pen- 
dant les crises. 

Syndrome de Marshall 

II s’agit d’une affection specifiquement 
pediatrique 4 - 5 guerissant avant 15 ans. 
II n’existe ici aucune predominance 
geographique ou ethnique. Les pre- 
mieres crises febriles apparaissent vers 
Page de 3 ans. Apres une phase de pro- 
drome (asthenie, cephalees, dysphagie, 
anorexie), les episodes sont caracteri- 
ses par une fievre elevee depassant sou- 
vent 40 °C et s’accompagnant de fris- 
sons intenses, d’une pharyngite, 
d’ adenopathies cervicales volumi- 
neuses et constamment d’aphtes buc- 
caux. 

Dans la moitie des cas, les enfants se 
plaignent de douleurs abdominales, 
parfois de douleurs articulaires. Les 
episodes durent en moyenne 5 j et sur- 
viennent de fa?on caracteristique, avec 
une vraie periodicite, la periode variant 
selon les enfants de 4 a 9 semaines ; 
le nombre de gar 9 ons par rapport aux 
filles est desequilibre (de 1,2 a 2,5). 
Biologiquement, lors des episodes 
febriles, il existe un syndrome inflam- 
matoire non specifique (augmentation 
de la VS, de la CRP, hyperleucotyse). 
Devant un tel tableau, on devine qu’il 


peut etre difficile de ne pas le 
confondre avec la maladie periodique. 
Mais dans cette affection aucun mar- 
queur genetique n’a ete identifie. On 
decouvre par contre parfois chez les 
proches la notion d’aphtoses buccales 
ou d’arthralgies inexpliquees. 

Le traitement base sur l’administration 
de cortico'ides des les l ers symptomes 
est presque toujours remarquablement 
efficace (methylprednisolone 2 mg/kg/j 
pendant 48 h) ; la cimetidine ameliore 
aussi les symptomes, au prix d’un trai- 
tement quotidien. Enfin, dans quelques 
cas, l’amygdalectomie a ete suivie 
d’une disparition des crises. 

Syndrome 

d’hyperimmunoglobulinemie D 
avec fievre periodique 

Le syndrome d’hyperlgD 6 avec fievre 
periodique est une maladie rare (moins 
de 200 cas decrits), ne se transmettant 
que selon un mode autosomique reces- 
sif. Il est caracterise, lui aussi, par des 
acces febriles accompagnes de dou- 
leurs abdominales et articulaires. Les 
premiers acces apparaissent le plus sou- 
vent avant l’age de 1 an (age moyen 
d’apparition : 6 mois). Les crises se pro- 
duisent sans periodicite vraie, environ 
tous les 1 a 2 mois. Le debut des crises 
est brutal, les signes cliniques dispa- 
raissant progressivement, contraire- 
ment a ce qui est observe dans la mala- 
die periodique, et la duree des crises est 
essentiellement plus longue (7 j au lieu 
de 4). La fievre est generalement tres 
elevee, superieure a 40 °C ; les douleurs 
abdominales sont intenses, avec une 
diarrhee souvent associee. Les rashs 
cutanes sont frequents et les arthropa- 
thies, qui n’ apparaissent pratiquement 
pas lors des premieres crises, se pre- 
sented sous forme d’oligoarthrites, 
souvent symetriques. On note chez 
1’ enfant des lymphadenopathies dif- 
fuses avec splenomegalie. Biologique- 
ment, la concentration serique des 
immunoglobulines (Ig) D est constam- 
ment elevee ainsi que celle des IgA. En 
fait, le caractere specifique de l’hy- 
perlgD est maintenant conteste, l’hy- 
perlgD etant retrouvee dans de nom- 
breux etats inflammatoires en pediatrie. 
En 1999, la mise en evidence d’un defi- 
cit en mevalonate kinase a permis 
d’ identifier le gene responsable situe 
sur le bras long du chromosome 12 


(gene MVK). Une pathologie variee 
semble rattachee au deficit en meva- 
lonate kinase : dans sa formule la plus 
severe, ce deficit entraine un retard psy- 
chomoteur, un retard de croissance, une 
hypotonie, une ataxie et une dysmor- 
phie faciale avec cataracte. Biologi- 
quement, on note 1’ elevation impor- 
tante de l’acide mevalonique urinaire. 
Sur le plan therapeutique, la colchicine 
est inefficace et les cortico'ides ont une 
efficacite variable, de meme que les 
anti-inflammatoires non steroidiens. 

Fievre hibernienne 

Il s’agit d’une affection autosomique 
dominante 7 exceptionnelle, entrainant 
des episodes febriles recurrents debu- 
tant des la petite enfance. Les crises 
durent classiquement plus d’une 
semaine et se produisent avec une fre- 
quence variable d’un patient a l’autre 
et pour un meme patient. Elies asso- 
cient fievre, douleurs abdominales et 
musculaires, pseudo-erysipele, 
conjonctivite, oedeme peri-orbitaire 
unilateral ; des douleurs thoraciques ou 
articulaires sont plus rarement rappor- 
tees. Biologiquement, les patients pre- 
sentent pendant les crises un syndrome 
inflammatoire non specifique et une 
elevation des immunoglobulines, des 
IgA en particulier. 

En 1998, le gene TNFRSF1A codant un 
des 2 recepteurs du TNF a ete reconnu 
responsable de cette affection. Compte 
tenu de la physiopathologie, des essais 
therapeutiques utilisant la proteine 
recombinee TNFR-FC sont actuelle- 
ment en cours, avec des premiers resul- 
tats encourageants. 

Diagnostics differentiels 

Certaines fievres intermittentes, par 
leur contexte clinique bien particulier, 
seront facilement diagnostiquees a 
condition d’y avoir pense ! C’est le cas 
du paludisme a Plasmodium vivax, ou 
les poussees febriles peuvent survenir 
tous les mois et demi et durer 2 a 4 
ans apres la premiere infection. L’ar- 
thrite chronique juvenile peut, dans sa 
forme multisystemique, debuter par des 
poussees febriles isolees pendant plu- 
sieurs mois, le tableau se completant 
progressivement par une polyadeno- 
pathie, une hepatosplenomegalie, et 
enfin des manifestations articulaires. 
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Certaines affections plus rares peuvent 
par contre realiser des tableaux clini- 
quement proches : la neutropenie 
cyclique. II s’agit d’une maladie here- 
ditaire a caractere autosomique domi- 
nant, decrite pour la premiere fois en 
1910. Elle debute souvent dans l’en- 
fance, peut persister plusieurs annees 
mais diminue en general en severite. 
Elle est caracterisee par des acces de 
neutropenie durant 3 a 4 j, recurrents 
tous les 15 a 35 j. Ces acces sont 
accompagnes de fievre, de pharyngites 
avec adenopathies cervicales doulou- 
reuses, de stomatites, de douleurs abdo- 
minales et d’ infections bacteriennes. 
Le diagnostic se fait sur la neutrope- 
nie, au cours des poussees. L’ adminis- 
tration chez certains patients de GCSF 
(facteur de stimulation des colonies 
de granulocytes) humain recombine a 
entraine une augmentation du taux 
moyen des polynucleaires neutrophiles. 
Recemment, des mutations du gene de 
l’elastase du neutrophile ont ete iden- 
tifies, avec au total 7 mutations dif- 
ferentes. 

Le syndrome de Muckle- Wells est une 
maladie hereditaire a caractere auto- 
somique dominant, rare, et decrite pour 
la premiere fois en 1962. Elle debute 
en general dans la petite enfance ; elle 
est caracterisee par des acces recurrents 
associant de la fievre, des crises d’ur- 
ticaire, des arthralgies, et une surdite 
bilaterale de transmission dont revo- 
lution est progressive. Le syndrome 
inflammatoire n’est present qu’au 
cours des acces, 1’ installation d’une 
amylose de type AA apparait dans 10 
a 50 % des cas. Le gene responsable du 
syndrome de Muckle- Wells et d’une 
autre forme d’urticaire familiale 
declenchee par le froid a recemment 
ete identifie. II code une proteine appe- 
lee cryopyrine. 8 

Le syndrome de Behget est tres rare 
chez 1’ enfant; l’age de debut se situe 
entre 10 et 14 ans ; il est caracterise 
par une aphtose bipolaire, le plus sou- 
vent buccale et genitale, des lesions 
papulo-pustuleuses, surtout au point de 
piqure, et une fievre moderee. 

Conclusion 

Les episodes febriles recidivants sont 
si frequents chez 1’ enfant, en particu- 
lar lorsque celui-ci est en collectivite, 


qu’il est souvent bien difficile de sepa- 
rer une virose recidivante d’une authen- 
tique fievre periodique, qu’il s’agisse 
d’une fievre mediterraneenne ou d’un 
syndrome de Marshall en particulier. 
Un seul recueil strict des antecedents 
familiaux et une description la plus pre- 
cise possible des episodes permettent 
d’orienter correctement les examens 
complementaires. ■ 


Summary 

Diagnostic approach of fever 
in children 

Philippe Reinert 

Recurrent fevers in children are common, 
mainly due to viral (particularly in day care 
centers), or to bacterial (urinary tract upper 
and lower respiratory) infections. The dia- 
gnosis of recurrent hereditary fever is now 
possible on the basis of clinical features, bio- 
chemical and genetic tests. Familial Medi- 
terranean Fever ( FMF) remains the most fre- 
quent disorder of this group, which includes 
now three other entites: TNF receptor asso- 
ciated periodic syndrome (TRAPS), the 
hyperlgD syndrome(FUDS) and the Muckle- 
Wells syndrome. 
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